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中央実験施設 
 ＜研究スタッフ＞ 准教授   黒木 和之         准教授   遠藤 良夫 准教授   久野 耕嗣         助 教   天野 重豊          技術補佐員 久保 周子 
 【 研 究 概 要 】 
  中央実験施設では，がん研究所共同利用施設および中央研究室の運営に関わると共に，黒木はB型肝炎ウイルス感染の分子メカニズムの解明，遠藤はがんの光線力学的療法の新たな応用研究を中心に，久野はADAMTS1の雌生殖機能における役割とその生理活性の解析，天野はホヤの生体防御に関わる血球の機能をテーマに研究を進めている。 
 ＜2012年の研究成果，進行状況と今後の計画＞ 
B型肝炎ウイルスの増殖と感染の分子機構（黒木）  肝炎，肝がん発生の原因ウイルスであるＢ型肝炎ウイルスの Life cycleを理解することは，このウイルスの感染・増殖を阻止する新たな方策を探る上で大切である。HBV感染の分子メカニズム解明のため，HBV 感染培養細胞系樹立を進めていく。本年はより安全な HBV感染と迅速・簡便な検出のため，自立的な増殖能を欠損し，かつ，GFP等感染成立の指標となるマーカー遺伝子を組み込んだ組換え HBV ベクターの構築を行った。正常肝細胞によく似た遺伝子発現プロフィールを持つ各種培養細胞を得ることができたので感染能等について検討するとともに HBV 感染研究に適した均質な肝細胞を大量に得ることが期待される iPSCの樹立についても進めている。 
 
5-ALAを用いる光線力学的療法の新たな応用（遠藤）  がんの光線力学的診断と治療の新展開を目指し，5-アミノレブリン酸を用いる光線力学的治療（5-ALA-PDT）の成否の鍵を握る感受性規定因子の同定と効果増強法に関する研究を実施している。本年は，独自に樹立した 5-ALA-PDT耐性株における遺伝子発現プロファイルの解析結果から，PEPT1の発現の低下とABCG2の発現亢進が耐性獲得に関与していることが確認された。その一方で，PEPT1とABCG2の発現変化を伴わない耐性株も見出され，それらの耐性細胞では鉄やカチオン性アミノ酸，モノカルボン酸の膜輸送に関与する solute 










Mast cellの進化について（天野）  進化の過程で，動物は様々な生体防御システムを発達させてきたが，なかでも血球による免疫系は極めて重要な役割を担っている。非自己を認識し異物排除の役割を持つ貪食細胞は，最初の多細胞生物である海綿動物の中膠に見られる。血管を持つ最初の動物は環形動物で，貪食能を備えた血球が血流に乗って全身を巡り異物を排除している。それ故血球の起源は中膠の貪食細胞と考えられている。その後無脊椎動物で血球は徐々に進化してきたが，脊椎動物になって様々な機能を持った多様な血球が現れてきた。そのうちの一つ
mast cellも特に脊椎動物で発達したが，その元になった血球は明らかでなかった。Mast cellの形態は特徴的で，細胞質中にぎっしりと顆粒がある。またアレルギーを引き起こす血球としてよく知られている。近年mast cellは自然免疫系ばかりでなく，獲得免疫系でも重要な働きを持っていることが明らかにされてきた。その起源については，これまで無脊椎動物にmast cellがあるかどうか明らかでなかったが，ホヤ類で形態的及び機能的にmast cell
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類似の血球を見いだした。それはホヤの顆粒性血球で，その顆粒にヘパリン様分子及びヒスタミンが存在することを証明した。さらにこの血球は哺乳類の mast cell と同様に，
compound 48/80に反応して顆粒を細胞外に放出した。これらの結果は，無脊椎動物ですでにmast cellと呼び得る血球が現れていることを示している。しかし放出されたヘパリンやヒスタミンが，ホヤ類でどのような機能を持っているかは明らかでなく，今後の課題である。 
 
 【 研 究 業 績 】 
 ＜発表論文＞ （研究室主体） 1. Hagiya Y, Endo Y (equal contribution), Yonemura Y, Okura I, Ogura S: Tumor Suppressor 
Protein p53-dependent Cell Death Induced by 5-Aminolevulinic Acid (ALA)-based 
Photodynamic Sensitization of Cancer cells in Vitro. ALA-Porphyrin Science (ISSN 
2187-1639), 2012; 1: 23-31. 2. Hagiya Y, Endo Y (equal contribution), Yonemura Y, Takahashi K, Ishizuka M, Abe F, 
Tanaka T, Okura I, Nakajima M, Ishikawa T, Ogura S: Pivotal Roles of Peptide Transporter 
PEPT1 and ATP-Binding Cassette (ABC) Transporter ABCG2 in 5-Aminolevulinic Acid 
(ALA)-Based Photocytotoxicity of Gastric Cancer Cells in Vitro. Photodiagnosis and 
Photodynamic Therapy, 2012 Sep;9(3):204-14. 
 （共同研究） 
1. Yonemura Y, Elnemr A, Endou Y, Ishibashi H, Mizumoto A, Miura M, Li Y: Effects of 
neoadjuvantintraperitoneal/systemic chemotherapy (bidirectional chemotherapy) for the 
treatment of patients with peritoneal metastasis from gastric cancer.Int J SurgOncol. 
2012;2012:148420. Epub 2012 Jul 31. 
 総説および著書 
1. 遠藤良夫：プリンおよびピリミジン系代謝拮抗薬の作用機序，耐性化と造血腫瘍での使い分け.“特集 血液内科領域における抗腫瘍薬の作用機序・副作用に基づく使い分け”, 血液内科 65(4), 511-522,2012. 
2. Kuno K:  ADAMTS-1. In the Handbook of Proteolytic Enzymes (The third edition), eds. Neil 
D Rawlings & Guy Salveson. (Oxford, Elsevier Science), 2013 
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＜学会発表＞ 1. 黒木和之，石川隆：Inhibition of the activity of DHBV core promoter by Retinoid-related 
orphan receptorα (RORα) 第35回日本分子生物学会年会 2012年12月（福岡，福岡国際会議場） 2. 遠藤良夫, 小倉俊一郎, 萩谷祐一郎, 米村豊, 石塚昌宏, 井上克司, 高橋究, 中島元夫: 
5-アミノレブリン酸を用いるがんの光線力学的療法感受性と膜輸送系の関連性 日本薬学会第 132年会 2012年 3月 30日(札幌，北海道大学) 口演 3. 田中大地，宇都義浩，安部千秋，遠藤良夫，前澤博，原田浩，増永慎一郎，堀均: 腫瘍移植鶏卵における低酸素腫瘍の同定とエタニダゾールのin vivo放射線増感活性の評価 日本薬学会第132年会 2012年3月29日(札幌，北海道大学) 4. Yoshio Endo, Shun-ichiro Ogura, Yutaka Yonemura, Masahiro Ishizuka, Katsushi Inoue, 
Kiwamu Takahashi, Motowo Nakajima, Masashi Kimura: Molecular mechanism underlying 
ALA-PDT resistance in human cancer cells 第71回日本癌学会学術総会2012年9月（札幌，ロイトン札幌，札幌市教育文化会館） 5. Yutaka Yonemura, Yoshio Endo, Shun-ichiro Ogura, AkiyoshiMizumoto, HarukiIshibashi, 
Candy Emel: Visualization and detection small PC by 5-aminolevulinic acid (5-ALA) 第71回日本癌学会学術総会2012年9月（札幌，ロイトン札幌，札幌市教育文化会館） 6. Evaluation of in vivoantioxidative activity of O-TEMPO-RNP using our newly developed 
chicken egg assay: Yoshihiro Uto, Chiaki Abe, Toru Yoshitomi, Yukio Nagasaki, Yoshio Endo 
and Hitoshi Hori The 16th biennial meeting for the Society for Free Radical Research 
International (SFRRI)6-9 September 2012（Imperial College’s SOUTH KENSINGTON 
campus, London, UK） 7. 宇都義浩，田中大地，野口智帆，原田 浩，遠藤良夫，前澤 博，増永慎一郎，堀 均：
HIF-1-GFP発現系を利用した腫瘍移植鶏卵における低酸素領域の解析と放射線による分布変化の観察 第 18回癌治療増感研究会 2012年 6月 9日(土)（大阪，大阪大学吹田キャンパス） 8. 生水真紀夫，多久和陽，岡本安雄，栗原裕基，松島綱治，○久野耕嗣 (○発表者)「ADAMTS-1 の子宮筋機能における役割の解析」第 35 回日本分子生物学会年会 
2012年 12月（福岡，福岡国際会議場） 
 ＜外部資金＞ 
1. 科学研究費補助金（挑戦的萌芽研究） Ｂ型肝炎ウイルス感染の分子機構 代表：黒木和之（65万円） 
2. 厚生労働科学研究費補助金 Ｂ型肝炎創薬実用化等研究事業 分担：黒木和之（1,100万円） 
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3. 科学研究費補助金（基盤研究Ｃ）代表：遠藤良夫（110万円） 
4. 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 分担：遠藤良夫（30万円） 
5. 産学官連携共同研究（平成23年8月～平成24年3月1件）代表：遠藤良夫（30万円） 
 ＜共同研究＞ 
1. HBV エンベロープタンパク質と相互作用する細胞膜表面分子の網羅的探索 （大阪大学大学院医学系研究科ウイルス学）（黒木和之） 
2. 5-ALAを用いた転移性胃癌の術中診断および治療法の開発（東工大・フロンティア研究機構，徳島大・ソシオテクノサイエンス研究部，SBIアラプロモ，NPO腹膜播種治療支援機構）（遠藤良夫） 
3. アミノレブリン酸投与後の腫瘍特異的ポルフィリン蓄積メカニズムの細胞レベルでの解明（東工大・フロンティア研究機構）（遠藤良夫） 
4. 受精鶏卵を用いる放射線増感剤感受性試験の確立 ヒトがん細胞を用いた抗転移性低酸素サイトトキシン類の開発（徳島大・ソシオテクノサイエンス研究部）（遠藤良夫） 
5. 腹膜偽粘液腫の本邦における発生頻度・病態の解明・治療法の開発（NPO腹膜播種治療支援機構）（遠藤良夫） 
6. 脳腫瘍における 5-ALA-PDTの感受性規定因子（金沢大・医・脳外）（遠藤良夫） 
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